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Miillerian inhibe edici madde (MIS) olarak da adlandirilan anti-muillerian hor-
mon (AMH), yumurtalikta grantiloza hiicreleri tarafindan dretilir ve Transfor-
ming growth B ailesi (TGF-B) ailesinin bir tiyesi olarak bilinmektedir. Arastir-
malar AMHnin over folikil gelisimi ve biyimesinde etkili oldugunu ve TGF-B
ailesinin diger uyeleri ile ayni 6zellikleri sergiledigini gostermektedir. AMH,
kadinlarin Greme caginda kritik bir &neme sahiptir. Henliz over rezervi sap-
tanmalariyla ilgili belli bir standardizasyon gelistirilmemistir. Son bulgular
over fonksiyonun belirlenmesinde, AMH 6lciilmesini Folikil stimdle edici hor-
mon (FSH)'dan daha éne ¢ikarmaktadir.
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Anti-mullerian hormone (AMH), also termed Mullerian inhibiting substance
(MIS), is produced in ovary by granulose cells and known as a member of the
TGF- B superfamily. The researchers imply that AMH is associated with the
various growth factors in development and growth of ovarian follicles, fur-
thermore is exhibited the features of other TGF-B family members. AMH has
a critical importance in reproductive age of women. Certain standardization
has not yet been developed in determing the ovarian reserve. Recent findings
reveal the importance of AMH in determining ovary function and, highlight
the importance of AMH than FSH.
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Giris

AMH'’ nin yapisi, genetigi ve etki mekanizmasi

MIS (Mulleriane inhibiting Substance) diye de adlandirilan anti-
millerian hormon (AMH) kadin overlerinde granuloza hiicrel-
erince [1] sentezlenir ve TGF-B ailesinin bir tyesi olarak kabul
edilir. AMH homodimerik distilfit bagl bir glikoprotein ve molekil
agirhginin 140 kDa oldugu tespit edilmistir [2,3]. Insanlarda
AMH geni tarafindan kodlanir ve AMH’nin gen kromozomu 19 p
13.3 “ te yer almaktadir [4].

insan AMH prekiirsor proteini 560 amino asit olarak sentezlenir.
C terminalinde 109 amino asitlik proteolitik kopma noktasi ile
aktif hale gelir. AMH bes ekzona béliinmis 2.75’lik nisbi kisa
gen ile kodludur. Gen haritasinda 19. kromozom 13.2-13.3’te
lokalizedir. AMH reseptér tip 2, 12. kromozom (izerinde uzun
kolda lokalize olup 11 ekzondan olusur [5]. TGF-B ailesinin
diger tyeleri gibi AMH sinyalleri tip 2 trans-membran serin/
threonin kinaz (S/T) reseptdriine baglanir. Bu reseptér kompleks
seklindedir ve tip 1 serin/threonin kinaz reseptérinin fosforila-
syonu vasitasiyla sonradan aktive olmaktadir. AMHnin spesifik
tip 2 reseptorii (AMH-R2) ve bu reseptorin mRNA'si granuloza
hiicelerinde AMH ile birlikte co-lokalize haldedir [6].

AMH sinyalizasyonu reseprorler tarafindan regile edilen
SMAD’larin fosforilasyonu ile ortaya cikmaktadir. Fosforillenmis
R-SMAD’lar SMAD-4 ile kompleks olustururlar ve niikleus
icinde transloke olurlar. Bu diizenleme ile spesifik hedef genler
uyarilmis olur [7].

AMH ovaryum follikiillerinin biyime ve gelisiminde cesitli
biytime faktorleri ile baglantili oldugu, diger TGF-B aile yel-
erinin sahip olduklar ézellikleri sergiledigi belirtilmektedir [8,9].
Ozellikle granuloza hiicreleri tarafindan lokal olarak iretilen
AMH ve inhibin-B gibi biiyiime faktorleri follikiiler biyiime ile
yakindan iliskili olduklar gériilmektedir [10].

ilk caligmalar AMHnin folikiiler hormon yapiminda etkili
oldugunu goéstermistir. Hayvanlar lzerinde yapilan ¢alismalar
sonucu AMHnin aromataz aktivitesini granuloza hiicrelerinde
gostererek FSH'y1 stimiile ettigi, LH reseptdr sayisini ise azalttigi
gortlmustir. Kadin follikillerinin biiyiime ve gelisiminde cesitli
biyime faktorlerinin baglantili oldugu TGF-B ailesinin onlarin
sahip olduklari fonksiyonlar kullandigi ve gonadotropine neden
olan sinyallerle birbirlerini etkiledikleri belirtilmektedir. Ozel-
likle granuloza hiicreleri tarafindan lokal olarak dretilen AMH ve
inhibin-B gibi bilyiime faktorleri follikiiler biyiime ile yakindan
iliskili olduklar belirtilmektedir [11].

Antral fazin ilerleyen déneminde AMHnin goriilmesi kaybolur,
pre-ovilatuar follikillerde ve korpus liteumda da AMH tespit
edilemez. Bunlara ilaveten follikiiller atreziye ugradiklari zaman
da AMHnin varhgi ortadan kalkar [12].

Disi bireyde embriyogeneziste AMHnin yoklugu ovidukt, serviks,
uterus ve vajinanin Gst kisimlarinin gelisimine izin vermektedir
[13]. AMH teka hiicrelerinde testosteron yapimini azaltirken, ov-
eryan aktivitesi tizerine de duizenleyici etkisi vardir [14]. AMHnin
miillerian kanaldan elde edilen dokunun biyiimesini inhibe etme
yeteneginin olmasindan dolayr endometriozis adenomiyozis,
uterus kanseri dahil cesitli hastaliklarda hormonun tedavisel
yaklasiminda faydali olabilecegi ifade edilmektedir. AMH erkek
cocuklarinda testislerin sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir
ve cocukluk doénemi boyunca yiksek kalir. Fakat puberta ve
yetiskinlik doneminde ise dusuk seviyelere geriler. Erkeklerde
yetersiz AMH aktivitesi PMDS (Persistent Mllerian Kanal Send-
romu)’ na neden olur ve bu kisilerde basit bir uterus ve inmemis
testis mevcuttur. Bu kisilerde AMH geni ya da reseptor geni
(AMH-R2) genellikle anormaldir [15].

Follikiilogeneziste AMH’ nin rolii

Primordial follikiillerin sinirli populasyon miktari fetal yasam
boyunca olusturulur. Germ hiicreleri oositlerin maksimum
sayisina kadar 10-15 kez béltinmektedir. Gebeligin 20. haftasina
kadar yedi milyona kadar cikabilir. Oositlerin sayisi logarit-
mik bicimde diismekte ve dogumda yaklasik bir milyon oosit
kalmaktadir. Bir sonraki oosit sayisindaki azalma ise cocuk-
luk déoneminde meydana gelir. Son olarak menars dénemine
300.000-500.000 kadar oositle girilir [16].

Primordial follikiillerin kaybindan sonra sinirl kalan follikil stogu,
primordial follikiillerin biytime fazina girmesi ya da atreziye
ugramasiyla da ayda yaklasik 1000 follikil kaybi stirmektedir. Bu
aylik kayip orani 35 yasindan sonra daha da artabilir [17]. Meno-
poz doneminde follikil havuzunun buyuklugu yaklasik olarak
100-10007dir. Menstrual siklustaki kalicr durum follikil havuzu-
nun bitmesi nedeniyle meydana gelir. Bu follikiil sayisi normal
menstrual siklus icin gerekli hormon konsantrasyonlarinin mey-
dana gelmesini saglayamaz [18]. Postmenapozal dénemde over-
lerden kadin steroid hormonlarinin sekresyonunun tamamen
bitmis olmasindan dolayi over fonksiyonlari durmaktadir. Sonug
olarak menopoza gecisin oncesinde ve sonrasinda cok farkli
hormon rejimlerinin etkin olmasi, kadinin yasam kalitesinde ve
saglkli yaslanmasinda major bir etkiye sahiptir. Menopozdan
sonra koruyucu kadin seks steroid hormonlarinin salgilanmasinin
durmasindan dolay farkli saglik problemleri riskleri meydana
gelir (osteoporoz, bilissel fonksiyon degisiklikler gibi) [19,20].
Son bulgular AMHnin treme cagindaki kadinda hayati &ne-
mi oldugunu gostermektedir. AMH primordial follikil havu-
zun azalmasinda ve follikillerin primordial safhadan biytime
safhasina gecis hizinin dizenlenmesinde 6nemli role sahip
oldugu gorilmektedir. AMH, primordial follikil havuzunun
tliketilme hizini yavaslatarak koruyucu bir rol oynamaktadir.
Erken antral dénemde de FSH’a bagli follikil blylimesini inhibe
ederek, follikiillerin biiyime hizini diizenlemektedir [21,22].
AMH eksikliginin sonucu olarak daha fazla primordial fol-
likil FSH tarafindan stimile edilir. Bdylece daha fazla follikiil
gelisme evresine girmektedir. Overlerinde AMH bulunmayan kiz
cocuklarinin (genelde 13-14 yasinda) primordial follikillerinin
tlimi kaybedilir. Sonug olarak overlerde biiyliyecek hemen he-
men hic follikil kalmaz [23].

Fareler lizerine yapilan bir deneyde AMH'nin olmadigi farelerde
daha fazla primordial follikiilin bilyime fazina gectigi tespit
edilmistir [24].

Overyal kistlerin olusumunda AMH’ nin rolii

Polikistik overlerde bilinmeyen nedenlerle aktive olan graniil-
oza hiicrelerinde meydana gelen diizensiz kronik AMH sekre-
syonu veya diger bazi etkenler PKOS (polikistik over sendromu)
gelisimine neden olmaktadir. Oligoovulatuar veya anovulatuar
kadinlarin serum AMH diizeylerinin 6lcimi PKOS’lu hastalarin
saptanmasinda yardimci olacagi ifade edilmektedir [25]. PKOS’
lu kadinlarda yiikselmis olan androjen seviyeleri bu kadinlarda
gorilen ylksek AMH dizeyiyle baglantili oldugu 6ne siriilmek-
tedir [26].

PKOS’ lu kadinlarda AMH seviyesi ile androstenodion, testoster-
on diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunun tespit
edilmesi bu hipotezi desteklemektedir [27,28].

Normal dogum yapan PKOS’ lu anne, saglik problemi olmayan
kontrol grubundaki annelerin 2 — 3 aylik bebekleri ve prepubertal
(4 - 7 yas) dénemde olan kiz cocuklar lizerinde AMH, FSH, E2,
testosteron, SHBG ve inhibin B diizeylerini 6lcmek icin yapilan bir
arastirmada; PKOS’lu kadinlarin bebek ve prepubertal ddnemde
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olan kiz cocuklarinda AMH diizeyinin kontrol grubundan énemli
diizeyde yiiksek, gonadotropin ve seks steroidleri konsantrasyo-
nunun her iki grupta benzer diizeyde, FSH diizeyinin ise PKOS’lu
kadinlarin cocuklarinda dusuk oldugu belirlenmistir [29].
Prepubertal dénemde PKOS’ lu annelerin kiz cocuklarinda AMH
diizeyinin yiiksek olmasi ileride bu cocuklarda da PKOS olma
riskinin ylksek olabilecegi one sirilmektedir [30]. Over kis-
tleri tzerine yapilan calismalar, AMH diizeyinin &lciilmesiyle
PKOS ve prematiire over yetmezligi gibi over fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi acisindan faydali olabilecegi belirtilmektedir
[37].

Hamilelerde AMH’ nin rolii

La Marca ve ark. [32] tarafindan yapilan calismaya kadar
hamilelik esnasindaki AMH dizeyleri ile ilgili herhangi bir liter-
atir bilgi mevcut degildi. Yapilan bu calisma ile hamilelik boyun-
ca ve dogumdan hemen sonraki dénemlerde AMH diizeylerinin
degerlendirilmesi firsati dogmustur. Bu calismada hamilelik
esnasinda AMH diizeyleri arasinda 6nemli farkhhklarin olmadigi
gorilmiistiir. istatistiksel anlamda 6nemli olmayan AMH diizey-
indeki azalma 3. trimesterde gorilmistir. Bu calismadan elde
edilen sonuclar 3. trimesterdeki AMH diizeyinin bebeklerdeki
cinsiyet farklihgina isaret etmedigini gostermektedir.

Plasental AMH iretiminin olup olmadig tartismali olmasina
ragmen dogumdan sonra AMH seviye eksikligi azalir. Bununla
birlikte yiiksek 6strojen diizeylerinin AMH geni Uzerindeki et-
kisi dogumla birlikte azalir. Hamilelik esnasinda progestero-
nun dolasimda uzun sire yiksek olmasi follikiler uyelerin
azalmasina neden olabilir [32]. Diger calismalarda da AMH ile
Estradiol arasinda yakin bir iliskinin olduguna isaret edilmekte-
dir. AMH ile AMH tip 2 reseptor polimorfizmini inceleyen yeni bir
arastirma, follikiler faz estradiol seviyeleri ile AMH konsantra-
syonu arasinda bir korrelasyonun oldugunu belirtmektedir. insan
overlerinde AMH, FSH duyarliligini modile ederek estradiol se-
viyelerini regiile etmektedir [33].

Hamile farelerle yapilan klinik calismalarda follikiil rezervinin
kesin korunmasiyla beraber, birim zamanda daha az follikilin
biiylimeye basladigina isaret edilmektedir [34].

AMH’ nin klinikte 6nemi

Freaman ve ark [35] obez ve obez olmayan kadinlar iizerinde
yaptiklari ¢alisma sonucunda, obez olanlar da AMH seviye-
sini 0,016 ng/ml obez olmayanlarda ise 0,046 ng/ml olarak
bulmuslardir. Obez olan bayanlarda AMH seviyesi diger gruba
gore % 65 oranindan daha dusuktir ki bu da infertilite sebebi
olabilmektedir.

AMH’ nin dizeyi menstrual siklus esnasinda cok az degisir
[36,37]. Bu o0zelligi kliniksel degerlendirmelerde avantaj
saglayabilir. AMH overyal rezervi degerlendirmenin yani sira
granuloza hicreli timérlerin saptanmasinda ve takibinde,
gecikmis pubertanin taninmasinda ve disi gonad fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. AMH’ nin over rezervinin
tespit edilmesinde kullaniimasi, infertilite tedavisi ve yardimci
treme tekniklerinin basarisini 6nceden tahmin etme agisindan
avantaj saglamaktadir [38].

IVF ( in vitro fertilizasyon ) tedavisinden 6nce over rezer-
vini 6lgmek icin AMH’ nin antral follikiil sayimi ile birlikte
degerlendirilmesi, tedavinin basari oranini tahmin etmede
kolaylk saglamaktadir. Serum AMH diizeyi disik olan infer-
til kadinlarda IVF tedavisinin basari orani, AMH diizeyi yik-
sek olan kadinlardan daha diisiik oldugunu belirlenmistir [39].
Bayramoglu [40] nun yaptig calismada AMH dizeyi >0,25 pg/

ml olan infertil kadinlarda IVF tedavisinin basari orani % 96
iken; AMH diizeyi < 0,25 pg /ml'den disik infertil kadinlarda ise
basari orani % 23’lerde kalmistir.

Kadinlarda serum AMH o6lciiminin infertilite degerlendirme
acisindan 6nem tasidigi gorilmektedir. Yine AMH ile over
rezervinin degerlendirilmesi, kadinlara aile-cocuk planlamasi
konusunda rehber olabilir. IVF tedavi siklusu sirasinda over
cevabini belirlemede serum AMH diizeyleri yol gésterici olabilir.
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